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【要約】 
 
 
DARC inhibits pancreatic cancer progression by suppressing 
CXC chemokine-mediated STAT3 activation 
 
(膵癌におけるDARC発現増強はCXCケモカインを介した 
STAT3活性を制御することにより腫瘍増殖を抑制する) 
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【目的】近年の外科治療の進歩にもかかわらず、進行膵癌は未だ予
後不良である。多くの癌で CXC ケモカインは腫瘍増殖を促進し、
予後不良因子であると報告されるが、膵癌における詳細な機序は解
明されておらず、臨床的意義も不明である。本研究では、膵癌にお
ける CXCケモカインレセプター発現 (促進系の CXCR2および抑制
系の DARC発現) を評価し、予後予測因子や治療標的因子としての
可能性を検討した。 
【方法】当科における膵癌に対して膵頭十二指腸切除を施行した症
例より得られた採血検体を用い、ELISA方により血清 IL-8濃度の測
定を行った。対照としては健常ボランティアの血清を用い比較を行
った。2006-2011 年に当科で根治手術を施行した膵癌 102 例の臨床
検体の免疫染色にて、CXCR2 及び DARC 発現と臨床病理学的因子
や予後との関連を評価した。また Ki-67発現で細胞増殖、CD31発現
で血管新生、p-STAT3発現でその活性の程度 を評価した。そして in 
vitro にて膵癌細胞株での CXCR2、DARC 発現の変化の増殖能への
影響を評価した。 
【結果・考察】過去の報告より炎症性サイトカインやケモカインな
どの炎症促進因子は腫瘍増殖促進因子としても知られている。その
中で、IL-8高値は膵癌における予後不良因子とされている。当科の
手術症例での検討でも過去の報告と同様に術直後で著明な IL-8 上
昇がみられた。注目すべき点として健常人と比べ膵癌患者では術前
の段階でも IL-8 高値を示している症例が多くまた術後もその値が
完全には下がらなかった。この事より膵癌の周術期においては、高
濃度の CXC カモカインにさらされている状態が長く、腫瘍増殖、
微小転移、再発に寄与する可能性が示唆された。次に臨床検体を用
い、免疫染色にて CXC レセプター発現を評価、予後との相関を検
討した。DARC低発現は腫瘍径増大、血管浸潤増強と関連し、独立
した予後不良因子だった。CXCR2高発現は予後に関連しなかったが、
DARC低発現症例に限ると有意な予後不良因子だった。CXCR2シグ
ナルは腫瘍内 STAT3活性を亢進し、cell cycle亢進、血管新生促進、
浸潤能増強を介して腫瘍増殖を促進したが、DARC はこの CXCR2
を介した STAT3 活性を抑制する事によって腫瘍増殖を低下させた。
DARCはCXCR2と比較してCXCケモカインに対する親和性が極め
て強力である可能性が示唆された。In vitroにて、DARC高発現膵癌
細胞は IL-8の増殖能に対する不応性を認め、DARC knockdownによ
り IL-8 への反応を回復した。DARC 低発現細胞では CXCR2 
antagonistは腫瘍細胞増殖を抑制した。 
【結論】膵癌における CXCR2発現は STAT3 活性亢進を介して腫瘍
増殖を促進し、DARCはその経路を抑制する。膵癌における DARC
発現は予後予測因子であると同時に有用な治療標的となり得る。ま
た、DARC低発現患者では CXCR2抑制が有用である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
